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批准日期： 2018年4月12曰 
批准文号：国药准字 S 20180002 

重组细胞因子基因衍生蛋白注射液 
( CXSS 1300013) 申请上市技术审评报告 

一\基本信息 

1. 申请人信息 



名称 

地址 

生产企业 

杰华生物技术（青岛）有限公司 

山东省青岛市崂山区科苑纬三路19号 


2.原料药及制剂基本情况 


重组细胞因子基因衍生蛋白注射液 



结构特征 □已有化合物的成盐或酯等 

_ 0其他: _ 

□新作用机制/祀点： 

药理学分类 0已有作用机制/ 靶点： 

□其他： 


















剂型及规格 

注射液 ，1 Ojag /1 .0ml/ 瓶。 

适应症/功能主治 

用于治疗 HBeAg 阳性的慢性乙型肝炎。 

用法用量 

肌肉注射，一次 10 咫， 一日 1 次。连用 12 周后改为 

隔曰1次，一周3次，连用24周。 

受理的注册分类 

生物制品 1 类 

完成的临床试验内容 

01期 口11 期0111期 
其他： 

临床试验的合规性 

临床试验批件号： 2009 L 05468 (肿瘤适应症） 

伦理审查批件：0有□无 

知情同意书：0有□无 

特殊审批 

0是 □否 

优先审评 

□是0否 


3 . 审评程序及审评与审核人员信息 
(略） 

4. 审评经过 

总局受理曰期： 2013年5月8曰 
药审中心承办 曰期： 2013年5月28曰 
主要审评经过 如下： 

(1) 药审中心于2013年7月10曰收到申请人就本品治疗慢性乙肝新药 
证书申请的审评前沟通会议申请报告（收文号药审中心【2013】 1376 SB ) , 
2013年7月30日召开了沟通会。会议建议召开专家咨询会对现有数据进行 
评价 （ 详见会议纪要）。 
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(2) 药审中心于 2013 年 7 月10曰收到“重大新药创制”科技重大专项实 
施管理办公室商请加快审评的函（收文号药审中心【20131 1373 QT ) ,中心 
同意纳入特殊审评程序。 

(3) 根据2013年8月26曰药审中心文 （ 内 [2013] 152号)“关于2013年9月 
药品审评咨询会议筹备情况的汇报（化药）”建议把本品加入9月审评咨询会。 

(4) 2013年8月30日召开专家咨询会前合审会（详见会议纪要）。 

(5) 2013年9月26曰召开专家咨询会，参会专家包括药学、药代动力 
学、生物统计学和肝病临床共17位外请专家（详见会议纪要）。 

(6) 2013年10月28曰召开专家会咨询会后临床专业审评会。2013年 
12月3日召开专家会咨询会后合审会。分别对品种进行了技术讨论，建议就 
相关管理问题请示领导及药化注册司（详见会议纪要）。 

(7) 申请人未获得慢性乙型肝炎适应症临床试验批件，现以这样的研究 
资料申请新药证书。对这样的研究资料进行审评是否符合法律、法规？就此 
问题，药审中心四次行文药化注册司请示。期间，中心内部之间亦有多次请 
示讨论（见关联邮件）。 

2014年7月7日，药审中心向药化注册司请示能否依法对该品进行技术 
审评并出具审评报告（药审业发[2014]300号）。药化注册司在回复文中“建 
议中心依据药品注册管理办法相关规定，参照既往同类问题的处理原则，结 
合本品申报及审评实际情况，提出相关处理意见”。遵照药化注册司指示，药 
审中心进行了梳理，没有发现既往处理过同类情况。 
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2014 年 10 月 20 曰向药化注册司进行了报告（药审业发[2014]536),并 
再次请示“我中心能否进行技术审评并出具审评报告”。生物制品处2015年2 
月6日与药审中心临床二部进行沟通。 

2015年3月10曰药审中心第三次上报请示（药审业发[2015]131号）。 
2015年4月药审中心第四次上报请示（药审业发[2015]155)。 

2015年4月10曰，药审中心收到总局药化注册司《关于重组高效抗肿 
瘤抗病毒蛋白注射液相关问题的再次回复》（食药监药化管便函[2015]395 
号），“建议你中心继续完成技术审评工作，针对本品的安全有效性及质量可 
控性提出技术审评意见，做出审评结论和审批建议”。 

(8) 基于药化注册司批复，药审中心分别于2015年4月14曰和2015年5 
月6曰两次召开由生物制品药学部、药理毒理部和化药临床二部三个审评部 
门参加的合审会议，经讨论初步建议有条件批准新药证书并继续完善临床试 
验。同时会议建议根据《药品审评中心技术审评决策路径管理规范》和“三重 
一大”要求，召开中心层面的决策会议讨论本品的处理策略及最终处理建议。 
品种提交主任办公会进行讨论。 

(9) 2015年5月7日召开中心主任办公会（见药审中心主任办公会会议纪 
要，2015年第八次）。会议指出，（一）按现行《药品注册管理办法》，本 
品如要批准新药证书，需先进行生产现场检查；而本品申请人尚未向总局确 
认其生产现场检查地址，以及本品生产现场检查所需的制检规程。（二）主 
审报告部门提出的处理建议是有条件批准新药证书，但此处理方式在现行 

《药品注册管理办法》中也没有具体的条款。会议议定，中心从技术审评的 
角度，提出技术结论和相关建议，明确存在的问题，并将有关情况及建议如 
实报告总局，供总局行政审批时参考。 
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根据主任办公会的结论，部门起草了“关于重组高效抗肿瘤抗病毒蛋白注 
射液 ( CXSS 1300013/14) 相关处理建议的紧急请示”，此后就本紧急请示报告 
2015年5月18曰、5月28曰与律师又进行了两次沟通，认为在审评报告中 
将相关情况及建议如实报告总局，不再单独行文请示药化注册司。 

(10) 本品经药审中心审评，技术审评结论为建议批准新药证书，于 
2015年6月10日送药化注册司，2015年7月9日由注册司退回。局退件意 
见为“本品综合意见中只提供了技术审评意见，缺少现场检查报告和样品检验 
结果，未完成“三合一”综合意见；此外，本品命名存在问题，尚未经国家药 
典委核定通用名称。现将本件退回，请你中心结合生产现场检查和样品检验 
结果完成审评工作及做出综合意见，并补充通用名核定的相关资料。” 

( 11 ) 2016年10月20曰收到国家食品药品监督管理总局食品药品审查 
核验中心出具的《药物临床试验数据核查审核报告》，认为该品种不存在真 
实性问题，但存在规范性问题，建议我中心结合具体审评情况，评判对有效 
性、安全性指标的影响。我中心于2016年11月29曰召开临床专业审评会， 
就本品临床试验数据核查结果中的问题进行了讨论。 

(12) 2016年12月12曰暂停审评工作，就同时批准生产事宜咨询药化注 
册司。2017年3月16日，根据总局会议纪要精神，重启本品审评，并与申 
请人进行沟通交流，讨论生产现场核查相关问题。 

(13) 2017年4月27日，依据总局局务会议纪要的要求，药审中心与申 
请人就后续工作召开沟通交流会，接受生产现场检查相关药学补充技术资料， 
并讨论上市后研究相关问题。 
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(14) 2017 年 11 月生产现场检查工作完成，检查报告和抽样样品的质 
量复核报告于2017年11月7日到达中心，对本品进行生产现场检查后审评。 
结论为药学补充资料，2017年11月24曰发补。 

(15) 2017年12月6曰，申请人补充资料到达，对补充资料进行药学 
专业审评，并完成后续综合审评。 

5. 其他 

本品受理时药品名称为“重组高效抗肿瘤抗病毒蛋白注射液”，根据药 
典委对本品的通用名命名文件“国药典发【2017】560号”文件，对于本品 
命名暂定为“重组细胞因子基因衍生蛋白注射液”。 

二、核查与检验等情况 

1. 研制现场核查情况 

山东省局2013年5月出具了《药品研制现场核查报告》，药学核查地点 
为北京杰华生物技术有限公司（北京经济技术开发区宏达北路12号），临床 
核查地点为佑安医院和中南大学湘雅医院，结论为通过。 

2. 样品检验情况 

中检所等，结果符合规定。 

3. 申请人获得申报剂型的 GMP 证书情况 

(不适用） 



\ 


综合审评意见 

1. 适应症/功能主治 

本品申请用于治疗 HBeAg 阳性的慢性乙型肝炎。 

乙型病毒性肝炎是由乙型肝炎病毒引起的肝脏疾病，主要通过血液途径、 
母婴及性接触传播。受病毒因素和宿主因素影响， 一 部分人群感染 HBV 后将 
转为慢性感染状态。慢性乙型肝炎的临床表现多样，重者可出现食欲不振、 
恶心、呕吐、腹胀、全身乏力和黄疸等。 ALT 持续或反复异常，或者肝脏组 
织学持续或反复存在炎性病变，将导致病情逐步进展至肝硬化、肝功能失代 
偿，最终导致死亡。 

据世界卫生组织报道，全球约 20 亿人曾感染过 HBV, 其中 3. 5 亿人为慢性 
HBV 感染者，每年约有 60 万人死于 HBV 感染所致的肝衰竭、肝硬化和原发性肝 
细胞癌。 HBV 感染呈世界性流行，但不同地区 HBV 感染的流行强度差异很大。 
2006 年全国乙型肝炎流行病学调查表明，我国 1-59 岁一般人群 HBsAg 携带率为 
7.2%, 据此推算我国现有的慢性 HBV 感染者约 9300 万人，其中慢性乙型肝炎患 
者约 2000 万例，每年有约 50 万人死于终末期肝病。 


目前已应用于临床的抗 HBV 治疗药物有两类。第一类为核苷 （酸） 类似物 
药物，主要有 5 种为拉米夫定、阿德福 韦醋、 替比夫定、恩替卡韦和替诺福韦 
酯，其中恩替卡韦和替诺福韦酯起效快、抗病毒作用强、耐药发生率低，国 
内外临床治疗指南均推荐为首选药物。第二类为干扰素，包括普通干扰素和 
聚乙二醇化干扰素。干扰素治疗慢性乙型肝炎在相对确定的疗程内患者的病 
毒抑制率和 HBeAg 消失率或血清学转换率较高，停药后复发率较低。取得持续 
应答的患者可改善远期预后，减少肝硬化和肝细胞癌的发生率，提高生存率。 
聚乙二醇修饰的长效干扰素，一次有效剂量后可维持有效浓度 48-72 小时，每 
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周只需注射一次，疗程一年。干扰素和核苷(酸)类似物都是治疗慢性乙型肝 
炎的有效药物，两种治疗方法具有互补性，如果其中一种方法疗效不明显、 
甚至无效时改换成另一种治疗。 

本品系从人外周血白细胞的 mRNA 获得 12 种人干扰素基因，利用 DNA 
shuffling 技术构建杂交文库，经抗病毒、抗肿瘤细胞增殖活性筛选，获得 
高表达活性的重组菌株，再通过培养发酵和纯化，得到具有干扰素样活性的 
重组蛋白质。未在国内外上市。 


2.药理毒理评价 

本品非临床安全性试验中 rhIFN - cx -2 b 剂量与 Novaferon (本品）高剂量 
为等剂量设计，但本品高剂量、中剂量（出现动物死亡）表现出的毒性反应 
都比 rhIFN - cx -2 b 大，主要潜在毒性反应有肝、肾脏病变，骨髓增生抑制、睾 
丸病变、中和抗体的产生等。 

本品在大鼠给药的 NOAEL 大于 400 ug / kg , 猴的耐受剂量为 12 ug / kg 。 
Novaferon 在猴体内易产生中和抗体，即使在 3| ug / kg , 由于中和抗体的产生， 
在给药4周均测不到血药浓度。而严重毒性反应出现在首次给药后的2~3周, 
并且死亡或濒死动物的抗体滴度较低。提示可能因为中和抗体的产生，中和 
了本品的毒性作用，其他动物才没有产生更明显的毒性或死亡。 

结合本品干扰素的特点，动物试验中和抗体出现，现提供的安全性试验 
暂不需进一步要求；后续要求结合本品临床研究实际和针对专门目的再进行 
试验。对本品有效性、安全性建议结合已完成的临床试验情况，及抗体产生 
情况统筹考虑。 
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3 .原料和/或制剂评价 
(略） 


4.支持上市申请的关键性临床数据及评价 


本次申请提交了一项 I 期慢性乙型肝炎患者的随机、开放性临床研究报 
告，以及一项随机、双盲、阳性对照 HBeAg 阳性的慢性乙型肝炎患者的 III 期 
临床研究报告。 

(1) 临床药理学评价 

慢性乙肝的 I 期临床研究中进行了药效动力学试验。 

试验的分组、给药方 案为： （1) 10| ig 单次给药的药效动力学（第1 组）； 

(2) 连续给药的药效动力学（第1、2或3组）。 lOpg 连续给药组（第1组）， 

每曰一次给药共6周； lOjag 隔日连续给药组（第2组），给药至40天； 20咫隔 
曰连续给药组（第3组），10咫每曰给药7天，然后20咫隔日给药至40天。第1 
组、第2组各完成7例受试者，未满足指导原则 “8-12 例”的统计学 要求； 同时 
第1组、第2组、第3组内，男女受试者比例不平衡，未进行性别差异分析。 

2',5'- OAS 活性测定和抗药抗体检测的生物分析方法学确证及检测结果提 
交均不符合要求。应在后续研究中，参照 EMEA 在2012年颁布的 《Guidance 
on bioanalytical method validation 》 进行。 

本试验过程中无严重不良事件发生。三组不良事件的发生率分别为第1 
组 100.00% ( 8例44例次）、第2组83.33% ( 5例 17例次）、第3组 100.00% 

(10 例82例次）。仅1例受试者因疾病进展而导致脱落。第三组10例受试 
者中有6例因不良反应而剂量调整。说明本品的安全耐受性较差。 
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在研究者设定的的多个疗效评价指标中，大部分指标无好转，仅有以下 
少数指标出现好转且不明显。治疗结束时与基线相比血清 HBVDNA 水平下 
降 221 oglO 的受试者比例分别为：第1组1/7(14.29%)、第2组0、第3组 
3/10(30.00%)„治疗结束时 ALT 复常率分 别为: 第1组1/7(14.29%)、第2组 
2/6(33.33%)、第3组2/10(20.00%)。治疗结束时仅1例受试者产生联合应答。 
三个连续给药组相比较，各时间点血清2’, 5’- OAS 活性均无统计学显著性差异 
( P >0.05) , 10 |ig 与20咫给药组也未显示出量效关系。 

抗药抗体检测结果发现，用药 4-6 周后三个组的抗药抗体阳性率达到高 

值（7/7、6/6、 9/10) 。 

本品种前期仅在肿瘤患者中进行了不规范的 I 期临床研究。由于本次申请 
由原肿瘤适应症改为乙肝治疗，只进行了 PD 研究，未进行药代动力学研究， 
未进行 PK/PD 引导的剂量探索和给药方案研究。本研究的3个连续给药方案本 
身缺乏设计依据，本研究结果对后续临床试验给药方案的参考价值也很有限。 

建议在乙肝患者中进行规范的临床药代研究和剂量递增的 PK/PD 研究， 
重新探索给药方案。 

(2) 有效性评价 

提供了一项随机、双盲、阳性对照的 HBeAg 阳性慢性乙型肝炎 III 期临床 
研究报告。 

试验设计 

研究设计为 HBeAg 阳性的慢性乙肝患者中的随机、双盲、阳性对照、多 
中心临床研究；双盲治疗12周后受试者在未揭盲的情况下进入随访期。随访 
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期内受试者可自愿选择开放治疗12周，开放治疗结束后要进行至少12周的 
停药随访观察。另外，盲态研究结束后停药 52 周以上的随访数据也列入本研 
究报告。 


-^12周 

双盲治疗 


治疗期^- 

- ► 12j#<- 

开放治疗 


- ► 停药随访期<—— 

- 12周^ -- ► 52周以4 

停药随访 停药随访 


给药剂量及方案：试 验组： 本品肌肉注射，第1~12 周： lOjag / 次，1次/ 
曰； 第 13~24 周： 10网/次，每周 3 次（每次间隔至少1天）。对照 组：重 
组人干扰素 tx -2 b 注射液，肌肉注射。第 1~12 周： 300 万 IU / 次， 1 次/日。主 
要疗效指标为在治疗 12 周结束后 HBVDNA 转阴率 （<10 3 cps / mL ) 及血清 
HBeAg 转阴率。共入组 360 例受试者 （ 180: 180) 。 

试验 结果： 

本品 24 周给药临床试验中，前 12 周为普通干扰素对照（试验组 166 例: 
对照药 167 例），后 12 周为终止普通干扰素对照的开放试验（原试验组 93 
例及原对照组 119 例全部使用试验药）。主要疗效指标双盲治疗 12 周后试验 
组和对照组的血清 HBeAg 转阴率分别为 27.11% (45/166) 和 16.17% 

(27/167) ,组间比较差异有统计学意义；双盲治疗 12 周后，试验组和对照 
组的 HBVDNA 血清转阴率分别 16.47% (28/170) 和 12.21% (21/172) ,两 
组之间差异无统计学意义。共 93 例用药 24 周， 119 例用药 12 周。由于用药 
12 周后为开放试验，故开放治疗 12 周（原试验组 93 例：原对照组 119 例）、 
停药 12 周（原试验组 56 例： 原对照组 70 例）及停药 52 周的有效性数据 
(原试验组 53 例： 原对照组 56 例），评价意义不大。 
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(3) 安全性评价 


本试验随机化的受试者共有360例，所有受试者均使用了研究药物，并 
且获得了安全性评价数据，其中试验组180例，对照组180例。 

不良事件： 

本试验中，试验组、对照组的不良事件 （ AE ) 发生率分别为97.22% 
(175 例，2618例次）、98.33% (177 例，2713例次)，因不良事件而终止治 
疗的试验组2例（1.11%),对照组1例（0.56%)。研究中无严重不良事件报 
告。 


开放治疗12周和停药随访12周时两组的不良事件发生率较低，停药随 
访52周以上时无不良事件记录，表明长期用药的安全性较好，停药后不良事 
件易消失。 

不良反应： 

不良反应发生率分别为：试验组97.22% ( 175例，2571例次）、98.33% 
(177 例，2663例次）。试验组和对照组最常见的不良反应为发热（ 88.33% 
和93.33%)、乏力（75.00%和74.44%)、头痛 （ 81.67%和87.22% )、肌肉骨 
骼痛 （ 72.78%和68.33% ) 等干扰素使用后的常见症状（见统计报告表 
83.5.5 X 其次为恶心、食欲下降、呕吐等胃肠系统症状，试验组和对照组的 
发生率为68.33%和60.56% o ( 见统计报告表8.3.5.5 )。 

检查： 

研究过程中，血常规各项指标均有异常情况发生，主要表现为中性粒细 
胞和血小板计数的下降，发生率在试验组为62.78%和47.78%,对照组为 
73.33%和57.78% (见统计报告表8.3.5.5),两组差异无显著性。异常程度多 
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为轻、中度，血液细胞学变化在试验组和对照组之间均无明显差异。另外， 
两组均有个例出现甲状腺功能指标的异常 （ T 3 、 T 4 升高， TSH 下降)，发生率 
在0.56%-1.67% (见统计报告表8.3.5.4),组间发生率相似。研究过程中未见 
血糖升高异常。 

总之，两组不良反应种类及其发生率相似，不良反应严重程度均以轻、 
中度为主，无 SAE 发生，表明研究药物临床应用安全性好，与普通干扰素相 
似。 


值得注意的是，转氨酶升高、胆红素升高在所有不良事件、重度不良事 
件、导致研究终止的不良事件中，试验组的发生率都高于对照组。 

抗药抗体检测结果： 

抗药抗体的阳性率、滴度和中和活性：检测结果发现，试验组的抗药抗 
体主要发生在双盲治疗4周后。至双盲治疗12周时，试验组与对照组的抗药 
抗体阳性率分别为98.82%和11.05% (见统计报告表 5.4.1.1) ,抗药抗体滴 
度在双盲治疗 8-12 周达到最高值。在随后的开放治疗12周和停药随访期间, 
抗体滴度呈明显下降趋势（见统计报告表 5.4.1.2) 。体外检测抗药抗体对人 
干扰素直接抑制特定病毒的中和试验结果显示，抗药抗体可以中和重组高效 
抗肿瘤抗病毒蛋白体外对受测病毒的抗病毒活性（见统计报告表 5.4.1.3) 。 
但临床试验总结报告的分析认为，研究药物的抗药抗体产生对疗效影响不明 
显；抗药抗体的产生和滴度水平与血清 HBeAg 转阴无明显相关；抗药抗体产 
生对研究药物的安全性无明显影响。 


(4) 临床试验数据分析与评价 

(不适用） 
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(5) 风险分析与控制 

1) 临床试验数据 显示： 药物不良反应发生率较高（90%以上），但均为 
轻中度，可恢复。发生率、种类、严重程度等与普通干扰素相似。 

2) 最常见的不良反应为发热、乏力、头痛、肌肉骨骼痛等，为干扰素使 
用后的常见症状。建议对症处理。如发生中等程度至严重的不良反应，可考 
虑调整患者的用药剂量或对某些病例停止使用本品。 

3) 有中性粒细胞和血小板计数的下降报告，且转氨酶升高、胆红素升高 
在所有不良事件、重度不良事件、导致研究终止的不良事件中，试验组的发 
生率都高于对照组。建议在使用中严密监测相关指标，并禁用于严重的肝、 
肾或骨髓功能不正常者。 

4) 抗药抗体的阳性率较高，至双盲治疗12周时，试验组与对照组的抗 
药抗体阳性率分别为98.82%和11.05%。建议观察抗药抗体滴度及对长期疗 
效和安全性的影响。 


5.评价过程中发现的主要问题及处理 


(1) 初步评价意见 

经审评认为本品的临床试验中存在和需要讨论的问题： 

1) 未进行规范的药代动力学试验。本次进行的慢性乙肝患者的 I 期 
临床研究中，只进行了药效学研究，未进行人体药代动力学研究、未进行药 
代/药效引导的剂量探索和给药方案研究、未对肿瘤患者 I 期药代临床研究中 
存在的问题进行进一步研究。 

2) 关于评价干扰素治疗乙肝的主要疗效指标。由于普通干扰素上市 
时间较早，1986年 FDA 即批准干扰素 a 2 a 、 干扰素 a 2 b 临床治疗慢性乙肝， 
因此以往的普通干扰素的研究中设计不够严谨、检测方法不够敏感、病例数 
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不多而且亚裔患者较少。近年的聚乙二醇化的和白蛋白融合的长效干扰素的 
临床研究比较规范，完善了以往普通干扰素临床研究的某些不足。同时，随 
着研究的发展和学科的进展，认为干扰素治疗慢性乙肝的“基本目标”是在相 
对确定的疗程内达到 HBVDNA 明显下降或抑制病毒，“满意目标”是实现 
HBeAg 血清转换，“理想目标”是 HBsAg 消失。在上述长效干扰素的临床试验 
中多釆用了 HBeAg 血清转换为主要疗效指标评价疗效。本品的临床试验中主 
要疗效指标为 HBeAg 转阴率和 HBVDNA 转阴率 （<10 3 cps / mLX 建议与临 
床专家讨论评价干扰素治疗慢性乙肝的合理的主要疗效指标。 

3) 本试验入选标准中未对 HBeAb 有所要求，总结报告中未提供 
HBeAb 基线情况数据。未说明计算次要疗效指标 HBeAg 血清转换时如有基 
线 HBeAb 阳性受试者如何处理？因为本试验的次要疗效指标 HBeAg 血清转 
换是指 HBeAg 消失同时 HBeAb 出现，另外本试验中还有 HBeAg 不为阳性的 
受试者入选，为使 HBeAg 血清转换的数据更加客观，故需讨论在入选标准中 
是否应对 HBeAb 的状况有所要求。 

4) 关于统计分析数据集及疗效数据的计算。本研究方案中规定“根据 
意向治疗 （Intent to treatment , ITT ) 原则，所有经筛选入组，至少接受过一 
次研究药物主要疗效评估的所有随机受试者将进入本试验的全分析集 。 FAS 
是本次研究疗效评价的主要数据集，用于主要和次要疗效指标的分析。”，但 
总结报告中疗效分析的 FAS 集多处不一致。未说明主要疗效指标 HBeAg 转 
阴率和次要指标 HBeAg 血清学转换率各时间点的计算方法、数据集的定义。 

5) 关于 LOCF 。 申请人说明在本试验后续观察中疗效的计算和分析 
中釆用了 LOCF (数据结转）方法。鉴于慢性乙肝本身疾病的发展变化及对 
药物治疗反应的特点，因此需要与临床及统计专家讨论本试验中使用 LOCF 
的合理性。 

6) 停药随访52周合并用药。由于停药随访52周以上的合并用药两 
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组均有合并使用抗病毒药物（对照组 41.82%, 试验组48.15%),因此随访52 
周的试验组结果反应了本品和其他抗病毒药的共同效果，并非单纯本品的疗 
效。从数值上看出，合并使用抗病毒药的患者疗效指标均高于未合并用药者, 
因此合并用药者会拉高本品整体患者的最终疗效数据。报告中未说明合并使 
用抗病毒药的具体数据，包括药物种类、使用剂量、使用时间等。讨论随访 
52周试验组疗效数据是否真正反应本品的疗效？ 

7) 本试验是否能得出与普通干扰素治疗的比较性结果。目前普通干 
扰素治疗乙肝，需每周3次或隔曰一次，皮下注射，一般疗程6个月，如有 
应答，为提高疗效亦可延长疗程至1年或更长。文献报道，重组 IFNcx -2 b 治 
疗24周或48周的 HBeAg 转阴率为24.35%或20.00-29.11%。聚乙二醇修饰 
的长效干扰素每周注射一次，疗程一年。随机对照临床试验结果显示，聚乙 
二醇干扰素 cx -2 a(Peg IFN a -2 a ) 治疗(87%为亚洲人 )48 周，停药随访24周时 
HBeAg 血清学转换率为32%, HBeAg 转阴率为32%;停药随访48周时 
HBeAg 血清学转换率可达43%。在本品的 III 期试验中，试验药疗程最长为 
24周，前12周为随机双盲阳性对照，后12周为开放无对照，试验的主要疗 
效指标是截至用药12周的两组疗效比较，阳性对照普通干扰素疗程仅为12 
周，因此并未完全体现出普通干扰素规范全疗程治疗的效果，所以在12周时 
间点的比较结果对评价本品及对照药全疗程疗效的价值如何？讨论基于本次 
III 期临床试验是否可以得出本品与普通干扰素治疗慢性乙肝的疗效比较性结 
果？ 

8) 是否可以用本试验结果与普通干扰素、聚乙二醇干扰素的历史数 
据对比评价本品的疗效？ 

9) 临床批件中遗留问题“目前开展的长毒试验为1 3周毒性试验，申 
报单位需根据临床用药周期开展符合注册要求的长毒试验研究。” 


19 



因此，建议召开专家咨询会。 

(2) 专家咨询会意见 

2013年9月26曰召开了专家咨询会，共有药学2人、临床药理学3人、 
生物统计学2人和肝病临床方面专家10人参会。参会专家对上述问题进行了 
讨论。 

认为递交资料中存在的主要问题 如下： 

1) 药代 研究： 申请人没有进行规范的药代动力学试验。目前的 PK 、 
PK / PD 结果不够完善，现有药代研究的测试方法存在一定的局限性（如灵敏 
度不高及内源性物质的干扰），但仍不失为当前可选用的方法。在肿瘤病人 
20、30、 40 ug 剂量下， PK 参数呈线性动力学，可表达本品基本药代特征。 
但目前 PK 的结果仅仅作为有限的参考作用。由于干扰素类药物的代谢在不 
同人群、不同病理状态差别不大，本品为蛋白类药物（类干扰素物质），主要 
在血清中变化、不经肝脏代谢，因此本品药代过程可能在肿瘤和乙肝患者之 
间差异不大，故基于现有肿瘤患者的药代研究结果可以外推至慢性乙肝患者, 
有一定参考意义，但是可能结果不太可靠。因此还需要进行进一步的 PK/PD 
研究，由于检测方法的局限性给药 5 ug 或 10 ug 测不到完整的血浓度，如果在 
安全、可行的的情况下，建议进行 20 ug 的 PK 研究，以作为肿瘤患者 20 ug 
剂量组的印证。有更详实的结果才能支持上市。 

2) 缺乏完善的剂量探索过程，目前的给药方案可能不是最佳方案。 

3) 完成的临床试验： 

a . 研究 人群： 本试验选择 HBeAg 阳性慢性乙肝患者作为研究人群基本合 
理，但在入选标准中需要对 HBeAb 状况有所考虑，基线时排除低水平 
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HBeAg 阳性伴有 HBeAb 阳性患者，否则会对 HBeAg 血清转换的疗效评价有 
所影响。 

b . 给药剂量/方案：本试验的给药剂量/方案缺乏前期的剂量探索结果支持。 
做为确证性试验，随机对照12周疗程不充分。 

c . 对 照药： 由于有研究显示 PEG 干扰素疗效好于普通干扰素，因此干扰 
素类药物临床试验中最好首选 PEG 干扰素为阳性 对照； 由于本品并非长效机 
制的药物，因此对照药选择普通干扰素也可以接受。本试验中普通干扰素的 
给药方法为 300 IU 皮下注射每天一次，12周，与临床共识推荐的 500 IU 隔天 
一次， 6-12 个月的用法用量及疗程不一致，尚不能体现普通干扰素的充分疗 
效。做为确证性试验普通干扰素12周对照疗程也不充分。 

d . 主要终点 指标： 目前认为，慢性乙肝治疗后 HBeAg 血清转换比 HBeAg 
单独转阴更具有疗效意义，确证性临床试验的主要终点指标可首选 HBeAg 血 
清转换（或加 HBVDNA 载量变化等）， HBeAg 单独转阴缺乏临床价值；另外, 
评价干扰素类药物的疗效需要看停药24周后的疗效评价结果。本试验随机对 
照的疗程较短，在短期探索试验中选择 HBeAg 转阴作为主要终点也可以接受, 
原因是在短期的治疗后 HBeAg 血清转换可能尚未发生，但是达不到确证疗效 
的目的。 

e . 统计学评价：根据申请人定义的数据集和中心建议的数据集定义，本品 
用药12周时的主要疗效指标 HBeAg 转阴率高于本试验使用状态的普通干扰 
素对照组，具有统计学意义，优于对照组。关于缺失数据的处理，只要数据 
的填补不是有利于试验组的疗效和安全性评价，釆用 LOCF 是可以的 。 meta 
分析不能作为确证性试验的支持性证据。 

f . 本品 III 期临床试验12周后随访的结果对确证本品的疗效是无效数据。 
原因为12周后为开放、无对照试验，而且脱落病例较多。 

g . 不可以用本试验结果与普通干扰素、聚乙二醇干扰素的历史数据对比评 
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价本品的疗效。 

h . 综上，目前临床结果显不，本品用药12周时的 HBeAg 转阴率高于本试 
验使用状态的普通干扰素组，具有统计学意义，本品不良反应能控制、可逆、 
与普通干扰素相当。试验数据显示了 12周给药较好的临床探索结果。但作为 
确证性临床试验，本试验设计还存在以下 缺陷： 未进行给药剂量给药方法的 
II 期临床探索，没有试验数据支持现给药方案，对照药用法用量及疗程不合 
理，12周随机对照疗程过短，12周后非随机对照的随访数据对确证疗效参 
考价值不大，没有确证干扰素类药物疗效所需要的停药后疗效评价数据，长 
期用药的安全性数据不足，由于该药物是全新结构，是否存在长期使用后的 
隐患尚不清楚。目前的试验结果无法为患者制定科学合理的使用方法。由于 
存在以上问题，申请人还需继续进行临床研究，建议进行多中心、大样本、 

48周或更长时间给药的临床研究，确证最佳剂量及疗程、进一步观察停药后 
12周及24周的持续应答率、评价长期用药的安全性。另外，本品每日一次 
的给药方法，不如现在临床常用的 PEG 干扰素每周给药一次方便。 

4) 伦理等 问题： 新药临床试验都需要经过管理机构审核后实施，本品 
乙肝适应症的临床试验未曾申报。针对临床方案、知情同意书与临床批件的 
不对应的问题，申请人对伦理审批过程中的考虑未能做出说明。研究中心的 
选择： 本次临床试验机构均为湖南一省之内、湘雅系统内的医院，与一般意 
义的多中心临床试验的机构选择有所不同，申请人解释为是出于中心伦理委 
员会的考虑。 

经过会议讨论，针对干扰素类药物治疗慢性乙肝的临床评价基本原则以 
及本品临床试验结果达成以下 共识： 
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1) 确证性临床试验的主要终点指标应首选 HBeAg 血清转换（或加上 
HBVDNA 载量变化等），在短期探索试验中选择 HBeAg 转阴也可以接受。 

2) 确证干扰素类药物的疗效需要通过停药后24周的随访疗效结果评价。 

3) 阳性对照药应首选长效干扰素（如 PEG 化干扰素），根据本品特点 
选择普通干扰素也可以接受，但是普通干扰素应按照临床共识推荐的用法用 
量及疗程给药，否则不能说明普通干扰素的充分疗效。 

4) 本品 III 期临床试验，12周后随访的结果对确证本品的疗效是无效数 
据。原因为12周后为开放、无对照试验，而且脱落病例较多。 

5) 统计学分析结果显示，在使用本品和普通干扰素治疗12周时，本品 
组的 HBeAg 转阴率高于本试验使用状态的普通干扰素组，具有统计学意义。 
但本试验对照药普通干扰素的剂量及疗程不足，尚不能体现对照药普通干扰 
素的充分疗效。 

6) 作为确证性临床试验，本试验设计有缺陷，还需要继续进行临床研究。 
目前的试验结果无法为制定说明书的使用方法提供依据。 

专家书面 意见： 

在所有专家达成上述一致的共识基础上，专家个人得出的书面结论不同， 
大部分专家建议批准但批准后还要继续进行临床研究，小部分专家不建议批 
准，认为需批准前进行临床研究。 

(3) 专家咨询会后专业审评意见 
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目前完成的 III 期临床试验为本品24周给药临床试验，其中共93例用 
药24周，119例用药12周。试验的前12周为普通干扰素对照试验（试验组 
166 例: 对照药167例），后12周为终止普通干扰素对照的开放试验（原试验 
组93例及原对照组119例全部使用试验药），双盲治疗12周时试验组和对 
照组的血清 HBeAg 转阴率分别为27.11% (45/166) 和16.17% (27/167) , 

组间比较差异有统计学意义，试验组优于对照组；双盲治疗12周后，试验组 
和对照组的 HBVDNA 血清转阴率两组之间差异无统计学意义。由于用药12 
周后为开放试验，故开放治疗12周（原试验组93例：原对照组119例）、 
停药12周（原试验组56 例： 原对照组70例）及停药52周的数据（原试验 
组53 例： 原对照组56例），试验组和对照组比较评价意义不大。临床试验 
中两组不良事件种类及其发生率相似，不良反应严重程度均以轻、中度为主, 
无 SAE 发生，与常规干扰素相似。 


在本品的 III 期临床试验中，对照药的使用方法和用药周期不合理，不符 
合说明书及治疗共识中的用法，没有数据说明对照组的疗效得到了充分的体 
现，因此未真正达到对照的目的。同时干扰素类药物疗效需要通过停药后24 
周的随访结果来评价确证。本试验中，停药后由于受到无对照、合并用药、 

脱落病例较多的影响，所以停药后随访的数据不能用于确证疗效。试验的主 
要疗效指标用于确证性临床试验也不合理。 

从本次试验数据看到了本品初步疗效，可以继续研究探索；但由于临床 
试验设计的缺陷，12周后的试验数据对于确证疗效没有意义，已经完成的临 
床试验结果不能最终确证本品的有效性、不能评价本品的长期安全性，因此 
申请人拟申请的24周给药及停药随访的远期疗效不能得到确证，试验结果也 
无法为制定说明书的使用方法提供依据。另外本品是用12种人 IFN - 基因构 
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建杂交的全新药物，尚不完全清楚在人体作用的选择性，尤其是临床试验证 
明本品抗体的产生率极高，因此更应该关注本品远期的疗效及安全性。 

(4) 中心主任办公会讨论情况 

2015年5月7日召开了中心主任办公会(详见药审中心主任办公会议纪要, 
2015年第八次)，审评部介绍了审评过程及部门上述审评意见，律师就本品的 
审评意见可能存在的法律问题进行了分析，会议指出（一）按现行《药品注 
册管理办法》，本品如要批准新药证书，需先进行生产现场检查；而本品申请 
人尚未向总局确认其生产现场检查地址以及本品生产现场检查所需的制检规 
程。（二）主审报告部提出的处理建议是有条件批准新药证书，但此处理方式 
在现行《药品注册管理办法》中也没有具体的条款规定。会议议定，中心从 
技术审评的角度提出技术结论和相关建议，明确存在问题，并将有关情况及 
建议如实报告总局，供总局行政审批参考。 

根据主任办公会的结论，审评部门起草了“关于重组高效抗肿瘤抗病毒蛋 
白注射液 ( CXSS 1300013/14) 相关处理建议的紧急请示”，此后就本紧急请示报 
告与律师进行了两次沟通： 

1) 2015年5月18日召开了“关于重组高效抗肿瘤抗病毒蛋白注射液 
( CXSS 1300013/14) 相关处理建议的紧急请示讨论会”，经讨论，本请示中涉及 
两个问题，内容基本可行，仅需部分文字修订以明确表达。在讨论过程中， 

针对本品的后续处理，有两种处理方式的考虑，第一种方式是结束本品在我 
中心的审评，将本请示内容与品种一并提交药化注册司，第二种方式是首先 
将本请示提交药化注册司，待司回复后再继续本品的审评。经反复讨论，更 
倾向于釆用第二种方式。本品目前在综合岗位，鉴于本次会议无药学人员参 
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加，讨论认为，在后续审评中应由药学人员通过邮件的方式对相关内容予以 
确认。 

2) 2015年5月28日召开了“关于重组高效抗肿瘤抗病毒蛋白注射液 
( CXSS 1300013/14) 相关处理建议的紧急请示再次讨论会”，认为鉴于本品背景 
复杂，为鼓励创新，依循以往批准新药证书时暂不进行生产现场检查的先例, 
经讨论建议本品暂不启动生产现场检查。本品按程序将技术意见提交总局， 
将有关情况及建议在报告中如实反映，供总局行政审批参考。 

基于上述，从技术角度建议批准新药证书，但需要申请人继续进行扩大 
样本、更长疗程的临床试验。 

结合本品四轮药学审评报告，药学专业建议申办人在后续完成的研究工 
作 如下： 1) 建议后续继续完善纯度和氧化产物的方法学研究，并根据长期稳 
定性结果和对氧化产物的深入研究以及更多批次的研究数据合理提高标准。 

并在生产中遵守 承诺： 加强工艺过程控制，尽量避免产品暴露于有氧环境， 

减少氧化发生的几率和因素。在成品放行检测中研究并纳入纯度的质控。 2) 
关于聚山梨酯80,基于现有产品的检测值多数低于目标值，建议进一步研究 
改进聚山梨酯80的检测方法，并根据进一步的研究结果制定合理的限度标准。 
同时，继续关注 CFDA 关于辅料的有关管理和技术要求，聚山梨酯80的质控 
标准应不低于药典要求。 3) 请按照承诺继续完成本品的稳定性研究，并在考 
察中增加纯度等敏感指标。如有异常结果需及时上报 CDE 。4) 对于本品的 
通用名，请根据药典委建议开展后续研究等工作。 

本品经药审中心审评，技术审评结论为建议批准新药证书，于2015年6 
月10日送注册司，2015年7月9日由注册司退回 CDE 。 
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局退件意见为“本品综合意见中只提供了技术审评意见，缺少现场检查报 


告和样品检验结果，未完成“三合一”综合意见；此外，本品命名存在问题， 
尚未经国家药典委核定通用名称。现将本件退回，请你中心结合生产现场检 
查和样品检验结果完成审评工作及做出综合意见，并补充通用名核定的相关 
资料。” 

我中心针对局退件进行了多次讨论并咨询律师，认为根据局退件要求， 
以及《药品注册管理办法》第六十条“经审评符合规定的，国家食品药品监督 
管理局药品审评中心通知申请人申请生产现场检查，并告知国家食品药品监 
督管理局药品认证管理中心”和第六十一条“申请人应当自收到生产现场检查 
通知之曰6个月内向国家食品药品监督管理局认证管理中心提出现场检查的 
申请。”的规定，建议直接通知申请人申请生产现场检查，并告知总局食品药 
品审核查验中心。 

生产现场检查结果及评价见药学专业审评意见。 


(5) 临床试验数据核查后临床专业审评会 

临床试验数据核查后临床专业审评会于2016年11月29曰上午在中心第一 
视频会议室召开。与会人员对本品问题进行了深入讨论，对合规性和原审评 
结论的形成过程进行了回顾，重点为临床试验核查结果对有效性和安全性影 
响进行了讨论，并形成了基本 共识： 

1) 关于申请本品用于慢性乙型肝炎适应症新药证书合规性问题 

本品获准用于肿瘤适应症临床试验批件，在未获准用于肝炎适应症临床 
试验批件情况下，开展了适应症为慢性乙型肝炎适应症的临床试验，并利用 
获得的乙型肝炎适应症的临床试验数据用于申报新药证书。就申请人利用没 
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有获得慢性乙型肝炎适应症临床试验批件的资料申请新药证书进行审评是否 
符合法律、法规的问题， CDE 四次行文药化司请示。 2015 年 4 月第四次上报 
请示（药审业发 [2015]155) , 2015 年 4 月 10 曰， CDE 收到总局药化司《关 
于重组高效抗肿瘤抗病毒蛋白注射液相关问题的再次回复》（食药监药化管 
便函 [2015]395 号），“建议你中心继续完成技术审评工作，针对本品的安全 
有效性及质量可控性提出技术审评意见，做出审评结论和审批建议”。我中心 
根据总局指示，现遵照本品此前各专业审评会、专家咨询会、中心主任办公 
会等会议精神及总局批示意见仅就本品安全性、有效性进行技术审评。 

2) 关于临床试验核查前审评结论 

申请人提交了 I 期慢性乙型肝炎的随机、开放性临床研究报告，以及随 
机、双盲、阳性对照的360例 HBeAg 阳性的慢性乙型肝炎 III 期临床研究报告, 
用于申报新药证书申请。 

III 期临床试验 结果： 

设计为 HBeAg 阳性的慢性乙肝患者中的随机、双盲、阳性 对照、 多中心 
临床研究，双盲治疗12周后受试者在未揭盲的情况下进入随访期。随访期内 
受试者可自愿选择开放治疗12周，开放治疗结束后要进行至少12周的停药 
随访观察。另外，盲态研究结束后停药52周以上的随访数据也列入本研究报 
告。主要疗效指标为 HBeAg 转阴率和 HBVDNA 转阴率 （ <10 3 cps/mL) ,次 
要疗效指标 包括： 治疗结束后 HBVDNA 拷贝数对数值下降 水平； 治疗结束 
后 HBVDNA 水平下降^2 lo gl 。 的受试者比例；治疗结束后 HBVDNA 检测不 
到的受试者比例；治疗结束后血清 ALT 复 常率； 治疗结束后血清 HBeAg 下 
降水平和血清学转 换率； 治疗结束后血清 HBsAg 转阴率、下降水平和血清学 
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转换率；治疗结束后联合应答 （ HBVDNA 转阴，血清 HBeAg 转阴，血清 
ALT 复常）。 

主要疗效指标 HBeAg 转 阴率： FAS 分析结果显示，双盲治疗12周时试 
验组和对照组的血清 HBeAg 转阴率分别为27.11% (45/166) 和16.17% 
(27/167) ,组间比较有统计学差异，试验组优于对照组。进一步开放治疗 
12周，试验组的血清 HBeAg 转阴率达到41.30% (38/92) ;停药随访12周, 
试验组的血清 HBeAg 转阴率达到48.15% (26/54) ;停药随访52周以上，试 
验组血清 HBeAg 转阴率为77.78% (42/54)。经 LOCF 数据结转分析后显示， 

双盲治疗12周、开放治疗12周、停药随访12周和停药随访52周以上时试 
验组血清 HBeAg 转阴率分别为26.47%、28.65%、28.65%和24.56%。 PPS 结 
果和 FAS 趋势一致。 


主要疗效指标 HBVDNA 转 阴率： FAS 分析结果显示，双盲治疗12周后， 
试验组和对照组的 HBVDNA 血清转阴率分别16.47% (28/170) 和12.21% 
(21/172) ,两组之间无显著差别。进一步开放治疗12周后，试验组的 
HBVDNA 血清转阴率为13.98% ( 13/93 ) ;停药随访12周，试验组 HBV 
DNA 血清转阴率为17.86% (10/56) ,停药随访52周以上，试验组 HBV 
DNA 血清转阴率为55.56% ( 30/54 ) 。 PPS 结果类似于 FAS 结果。 

次要疗效指标中， （1) ALT 复常率， FAS 分析结果显示，双盲治疗12 
周，试验组的血清 ALT 复常率高于对照组（分别为27.06%和20.93% ) 。试 
验组开放治疗12周、停药随访12周、停药随访52周以上受试者血清 ALT 
复常率分别为38.71% (36 例）、51.79% ( 29例）、82.35% ( 42例）。 （ 2 ) 
HBeAg 血清学转换率， FAS 分析结果显示，双盲治疗12周，试验组 HBeAg 
血清学转换率高于对照组（分别为21.08%35例和13.77%23例）。进一步开 
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放治疗 12 周、停药随访12周、停药随访52周以上试验组 HBeAg 血清学转 
换率分别为29.67% (27 例）、29.63% (16 例）、50.94% ( 27例），均显著 
高于双盲治疗12周时的 HBeAg 血清学转换率（21.08%, 35例）。 （3) 其 
他指标组间没有差别。 PPS 结果类似于 FAS 结果。 

综合评价情况： 

专业审评会、综合审评会，以及专家咨询会重点基于本品 III 期临床试验 
结果，就本品有效性和安全性进行讨论。 

关于疗效评价指标设置问题，确证性临床试验的主要终点疗效指标应首 
选 HBeAg 血清转换 （ HBeAg 转阴、产生 HBeAb ) ,确证干扰素类药物的疗 
效需要通过停药后24周的随访疗效结果评价，对照药普通干扰素应按照临床 
共识推荐的用法用量及疗程给药（至少6个月）。否则不能说明普通干扰素 
的充分疗效。本品临床试验指标釆用 HBeAg 转阴率和 HBVDNA 转阴率两个 
指标，但是以转阴率为主要疗效指标来反映本品的确切疗效依据尚不充分， 
但是在短期探索性临床试验阶段，选择 HBeAg 转阴作为主要终点也可以接受, 
原因是在短期的治疗后 HBeAg 血清转换可能还未发生，尚达不到确证疗效的 
目的。 

关于统计假设问题，本品在 III 期临床试验方案中选取 HBV DNA 病毒学 
应答和 HBeAg 转阴率两个指标作为主药疗效指标进行组间差异性检验，本品 
两个主要疗效指标，分析时选取1/2的 a 界值即双侧 0.025 较为适宜，本品有 
效性证据 HBeAg 转阴率在两组间差异 P =0.0145 (小于 0.025) ,但目前组间 
差异性检验不是可以接受的统计学分析方法。根据申请人既定假设，12周治 
疗后主要疗效指标中仅 HBeAg 转阴率一项指标在两组中存在统计学差异 
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(27.1% vs 16.1%, P =0.0145) 。 在专家咨询会上，统计专家认为，就该指标 
而言申报资料呈现的数据支持试验组优于对照组。 

专家咨询会上多数专家评价意见认为：本品具有创新性，基于本次双盲 
12周的临床试验数据，本品3个月疗程的 HBeAg 转阴的疗效指标优于对照 
药干扰素，3个月疗程的安全性与普通干扰素安全性相似，就3个月的优于 
普通干扰素的优效结果能够说明本品治疗慢性乙肝的获益大于风险。现有试 
验结果可以支持本品新药证书，但需要继续进行扩大样本、一年或更长疗程 
的临床试验，验证、完善其有效性和疗程数据。 

CDE 根据专家会议形成的评价共识对本次完成的临床试验审评，认为本 
品3个月疗程的数据对于慢性乙肝治疗有初步疗效，用药3个月的安全性与 
普通干扰素相似。对照评价共识，本品试验的主要疗效指标、疗程、3个月 
疗程的停药随访时间均与共识不符，因此现有治疗还不能确证本品最终的有 
效性、不能评价本品的长期安全性，但是可以继续进行科学、规范设计的确 
证性临床试验。鉴于本共识对于今后开发的产品更具有适用性，因此对本品 
的评价意见建议主要釆纳专家的评价意见。建议批准新药证书，后续继续开 
展相关临床试验以进一步提供数据（即有条件批准）。 

本次会议再次进行了讨论，对本品原有临床专业技术审评结论予以认可。 

3) 关于临床试验核查结果对本品疗效和安全性影响 

根据国家食品药品监督管理总局食品药品审查核验中心出具的药物临床 
试验数据核查审核报告认为本品种不存在真实性问题，但存在规范性问题， 
存在问题涉及伦理审查、合并用药漏报、不良反应漏报，违背方案入组、药 
品超温、及部分记录缺少等方面。 
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经讨论 认为： （ a ) 伦理审查方面存在问题不涉及药品安全性、有效性评 
价。 （ b ) 5例合并用药漏报事件，提供了其中2例详细报告，经对提供的合 
并用药漏报数据进行分析，认为不影响本品有效性评价。 （ c )6 例 AE 漏报 
事件，其中3例审评人员判断可能与研究药物相关，其中1例为转氨酶升高 
为说明书明确的不良反应，另两例为注射部位疼痛、烧灼感，申请人应在说 
明书中补充完善。 （ d ) 涉及违背方案入组的病例纳入 FAS 集，未纳入 PPA 
分析集，不认为影响本品安全性有效性评价。会议讨论结论：经讨论，认为 
临床试验核查结果基本不影响本品有效性和安全性评价。 

综合上述因素，我中心建议批准本次申请，请申请人继续进行扩大样本、 
更长疗程的临床试验，进一步提供验证和完善其有效性和疗程等数据。 

(6) 沟通会提出上市后要求 

2017年4月27日，申请人与 CDE 召开了沟通交流会，会上收取了申请人 
药学相关书面资料，就上市后研究相关问题进行了讨论并达成一致。 

双方一致认为，本品作为新药，需进行上市后临床研究，以进一步确证 
本品的有效性和安全性。研究中特别关注临床实际大规模使用时，本品抗体 
产生后对疗效和安全性是否产生影响。应在批准上市以后5年内进行总结报 
告并递交监管机构。如果更大规模临床试验结果不支持现有临床结论，可能 
导致撤销本品种批准文号。 

四、三合一审评情况 

1.生产现场检查情况 

2017年8月17曰 -20 曰，8月30曰 -9 月1曰，审核查验中心委派四名检 
查员对本品进行了生产现场和 GMP 认证合并检查。对3批原液 ( Y 170801/2/3) 
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和3批制剂 (10 ug :201708002/4/63) 进行了生产过程动态检查和抽样。检查认为 
生产工艺过程、三批工艺验证的批记录、动态生产、抽查批次样品的生产情 
况与告知书中规程基本一致，未发现真实性、合法性和可行性问题。现场检 
查结论为“通过”。 

2. 抽样检验情况 

中检院对抽样的三批原液和三批制剂按照审定规程检验，结果符合定。 
中检院未提出对审定规程的修订意见。 

3. 遗留问题的解决情况 

国家食品药品监督管理总局食品药品审核查验中心于2016年9月20日 --9 月 
26日组织对该品种申报的药物临床试验数据开展了现场核查。经审核，认为 
该 品种： 未发现真实性问题，但存在下列问题，建议 CDE 结合该品种的具体 
审评情况，评判对有效性和安全性指标的影响。核查问题总结及其对本品有 
效性及安全性影响的初步评价如下： 

1. III 期临床试验现场核查问题点及其对有效性及安全性的影响 

(1) 伦理审查方面 

该部分不涉及技术性评价。 

(2) 临床试验记录方面 

1) 合并用药的 漏报： 报告了 5例合并用药漏报事件提供了其中2例详 
细报告，已提供的合并用药漏报问题不涉及药品有效性评价，其中1例漏报合 
并用药审评员认为可能为研究药物相关不良事件用药，该不良事件为说明书 
中的不良事件，对安全性评价影响不大。 
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2) 不良事件的 漏报： 审评认为涉及漏报的7例 AE 中3例可能与研究药 
物相关，其中1例为转氨酶升高，该不良事件为说明书标注不良事件，另2例 
为注射部位疼痛、烧灼感，试验组与对照组各1例，未在拟修订说明书中体现, 
建议补充。漏报不良事件无重大安全性问题，认为对安全性评价影响不大。 

3 ) 违背方案 入组： 1例受试者发生方案 违背： 321号受试者筛选期 
AFP 不符合入组标准，但入组给药。 III 期研究报告中显示，该病例纳入 FAS 
集、 SS 集，未纳入 PPS 集。未纳入 理由： 甲胎蛋白结果为 300.2 ng / mL , 不符 
合入选标准。审评认为该病例未对安全性及有效性评价产生显著影响。 

4 ) 药品储存冰箱 超温： 药品超温对于本品安全性、有效性评价的影 
响，建议召开合审会讨论。 

5 ) 其他 问题： 缺少辅助用药布洛芬的发放，回收，使用记录，依据 
核查报告涉及该药的合并用药，不良事件未见漏报事件发生，审评员认为该 
事件未对有效性及安全性产生影响。 

综上，结合国家食品药品监督管理总局食品药品审查核验中心出具的药物 
临床试验数据核查审核 报告： 认为本品不存在真实性问题，但存在规范性问 
题，对报告中提及的问题进行逐一讨论，认为此类问题不涉及本品有效性评 
价，对安全性评价影响不大，未见明显影响安全性评价的不可接受问题点， 
说明书未标注的不良事件漏报为注射部位疼痛、灼烧感，建议补充。 

4.技术审评的总体评价 

基于注册司2015年4月10曰批示要求我中心“提出技术审评意见、做出 
审评结论和审批建议”。经过合审会议形成以下意见和 建议： 

( 1 ) 临床专业 

1) 本品为干扰素样物质、属于创新药，目前我国尚没有干扰素类药物治 
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疗乙肝的临床试验指南，在2013年9月26曰本品专家咨询会上，形成了该 
类药物研发与评价的基本专家共识。考虑到本品为首个国内干扰素类的创新 
药，评价共识在临床试验后形成，故本共识对于今后开发的产品更具有适用 
性，因此对本品的评价意见建议主要釆纳专家的评价意见。 

共识主要内容如下：确证性临床试验的主要终点疗效指标应首选 HBeAg 
血清转换；确证干扰素类药物的疗效需要通过停药后24周的随访疗效结果评 
价；对照药普通干扰素应按照临床共识推荐的用法用量及疗程给药（至少6 
个月）。否则不能说明普通干扰素的充分疗效。 

2 ) 专家咨询会上多数专家评价意见认为：本品具有创新性，基于本次双 
盲12周的临床试验数据，本品3个月疗程的 HBeAg 转阴的疗效指标优于对 
照药干扰素，3个月疗程的安全性与普通干扰素安全性相似，就3个月的优 
于普通干扰素的优效结果能够说明本品治疗慢性乙肝的获益大于风险。现有 
试验结果可以支持本品新药证书，但需要继续进行扩大样本、一年或更长疗 
程的临床试验，验证、完善其有效性和疗程数据。 

3) CDE 根据专家会议形成的评价共识对本次完成的临床试验审评，认 
为本品3个月疗程的数据对于慢性乙肝治疗有初步疗效，用药3个月的安全 
性与普通干扰素相似。对照评价共识，本品试验的主要疗效指标、疗程、3 
个月疗程的停药随访时间均与共识不符，因此现有治疗还不能确证本品最终 
的有效性、不能评价本品的长期安全性，但是可以继续进行科学、规范设计 
的确证性临床试验。鉴于本共识对于今后开发的产品更具有适用性，因此对 
本品的评价意见建议主要釆纳专家的评价意见。建议批准新药证书，后续继 
续开展相关临床试验以进一步提供数据 （ 即有条件批准)。 

4) 既往在创新药审评中有过有条件批准的情形。如可利霉素片 
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( CXHS 1000171 )、 丁苯酞注射液 （ CXHS 0900035)、 注射用重组人组织型纤 
溶酶原激活剂 TNK 突变体 ( rhTNK - tPA ) ( CXSS 0900027-3 ) 等，在上市前开 

展的临床试验，以初步的有效性和安全性数据批准新药证书或批准文号，获 
得新药证书或上市后开展大规模临床试验以进一步确证药物的有效性和观察 
安全性。 

5) 目前尚没有评价干扰素类药物治疗乙肝的指导原则，专家共识意见是 
在申请人完成临床试验后得出。 

(2) 药学专业 

本品受理时药品名称为“重组高效抗肿瘤抗病毒蛋白注射液”，申请人电 
子提交了药典委对本品的通用名命名文件“国药典发【20171 560号”文件，对 
于本品命名暂定为“重组细胞因子基因衍生蛋白注射液”并要求申请人进一步 
接洽 INN 命名和对本品的作用机制、结构研究、适应症探索等。 

综合本品药学研究、现场检查及复核检验可有条件支持本品注册上市。 

批件遗留 问题： 

建议后续继续完善纯度和氧化产物的方法学研究，并根据长期稳定性结 
果和对氧化产物的深入研究以及更多批次的研究数据合理提高标准。并在生 
产中遵守 承诺： 加强工艺过程控制，尽量避免产品暴露于有氧环境，减少氧 
化发生的几率和因素。在成品放行检测中研究并纳入纯度的质控。 

关于聚山梨酯80,基于现有产品的检测值多数低于目标值，建议进一步 
研究改进聚山梨酯80的检测方法，并根据进一步的研究结果制定合理的限度 
标准。同时，继续关注 CFDA 关于辅料的有关管理和技术要求，聚山梨酯80 
的质控标准应不低于药典要求。 

应按照承诺继续完成本品的稳定性研究，并在考察中增加纯度等敏感指 
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标。如有异常结果需及时上报药品审评中心。 

对于本品的通用名，根据药典委建议开展后续研究等工作。 


(3) 药理毒理专业 


目前药理毒理方面不需进一步补充进行动物试验。 

(4) 总体考虑 

1) 目前临床试验3个月的安全有效性试验数据，本品3个月疗程的 
HBeAg 转阴的疗效指标优于对照药干扰素，3个月疗程的安全性与普通干扰 
素安全性相似，就3个月的优于普通干扰素的优效结果能够说明本品治疗慢 
性乙肝的获益大于风险。 

2) 专家咨询会议建议批准新药证书，后续再开展相关临床试验以进一步 
提供数据。进行扩大样本、更长疗程的临床试验，验证、完善其有效性和疗 
程等数据。 

3) 考虑到本品为首个国内干扰素类的创新药，目前我国尚没有干扰素类 
药物治疗乙肝的临床试验指南，评价共识在临床试验后形成，故本共识对于 
今后开发的产品更具有适用性，因此对本品的评价意见建议主要釆纳专家的 
评价意见。 

4) 既往有过创新药有条件批准新药证书或批准文号的情形。《药品注册 
管理办法》对附加条件的批准新药证书没有明确规定，国家局在处理类似情 
况创新性药物时，釆用过这种有条件批准的方式，如已批准上市品种丁苯酞 
注射液 （ CXHS 0900035 ) 和注射用重组人组织型纤溶酶原激活剂 TNK 突变 
体 （ CXSS 0900027 ) 等。综合评定认为现有数据基本满足批准新药证书要求, 
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尚需申请人继续开展相关研究工作，以进一步支持本品有效性、安全性和质 
量可控性。 

根据药化注册司《关于重组高效抗肿瘤抗病毒蛋白注射液相关问题的再 
次回复》（食药监药化管便函[2015]395号）批示，我中心已完成技术审评工 
作。本品技术审评、临床试验数据核查、生产现场检查，以及现场检查抽样 
检验，结果均为通过，建议批准新药证书。 

另： 

1) 本品现以补充申请的形式申报药品生产文号（受理号 CXSB 1700003 ) 。 
审评结论为：批准生产，不需现场检查。 

2) 本次申报新药证书与上述申报生产的补充申请关联审评。 

3 ) 是否核发生产文号，请总局核定。 

4 ) 本品生产地址：山东青岛市峻山区科苑炜三路19号。 

五' 技术审评意见 

1.技术结论 

经过风险获益评估，支持本品用于治疗 HBeAg 阳性的慢性乙型肝炎。 

肌肉注射，一次 10| ig , —日1次。连用12周后改为隔日1次，一周3次, 
连用24周。 


2.上市后要求 

原国家食品药品监督管理总局对申请人以肿瘤适应症临床批件进行慢性 
乙型病毒性肝炎适应症临床试验的违规行为进行了约谈和批评。 
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请申请人上市后继续完成以下研究 工作： 

(1) 药学方面 

建议后续继续完善纯度和氧化产物的方法学研究，并根据长期稳定性结 
果和对氧化产物的深入研究以及更多批次的研究数据合理提高标准。并在生 
产中遵守 承诺： 加强工艺过程控制，尽量避免产品暴露于有氧环境，减少氧 
化发生的几率和因素。在成品放行检测中研究并纳入纯度的质控。 

关于聚山梨酯80,基于现有产品的检测值多数低于目标值，建议进一步 
研究改进聚山梨酯80的检测方法，并根据进一步的研究结果制定合理的限度 
标准。同时，继续关注 CFDA 关于辅料的有关管理和技术要求，聚山梨酯80 
的质控标准应不低于药典要求。 

请按照承诺继续完成本品的稳定性研究，并在考察中增加纯度等敏感指 
标。如有异常结果需及时上报 CDE 。 

对于本品的通用名，请根据药典委建议开展后续研究工作。 

(2) 临床方面 

请继续进行扩大样本、更长疗程的临床试验，进一步提供验证和完善其 
有效性和疗程等数据。应在批准上市以后5年内进行总结报告并递交监管机 
构。如果更大规模临床试验结果不支持现有临床结论，可能导致撤销本品种 
批准文号。 

3.上市后风险控制 

本品存在以下安全性 风险： 

1) 最常见的不良反应包括发热、乏力、头痛、肌肉骨骼 痛等； 
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2) 检查有有中性粒细胞和血小板计数的下降报告，且转氨酶升高、胆红 
素升高等发生率试验组都高于对照组。 

3) 抗药抗体的阳性率很高。 

建议： 

1) 完善说明书安全性 信息； 

2) 临床加强用药中的安全性 监测； 

3) 出现不良反应对症处理，如发生中等程度至严重的不良反应，可考 
虑调整患者的用药剂量或对某些病例停止使用 本品； 

4) 禁用于严重的肝、肾或骨髓功能不正 常者； 

5) 检测抗药抗体，并观察长期疗效和安全性。 

4.提请注册司关注的相关问题 
(不适用） 
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